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論文内容の要旨
〔目的〕
標的器官の糖質膜透過に対するインスリン、 ACTH の効果および作用機構を対比して、ホルモン性
調節の実態を把握しようとするのが研究の目的である。本研究において、糖質の膜透過を一定の立体
化学的特異性を保ちつつ促進する作用が、決してインスリンに特異特なものではなく、合成ACTHに
も存在することが見出され、しかも ACTH の作用は、その chemical transmitter である cyclic AMP 
によって再現されることが認められた。そこで、逆にイシスリンの作用にも、未知の chemical tra-
nsmitter が含まれている可能性があるか否かを、細胞内に入り難い insulin-dextran を使用する実験に
よって検言すした。
〔方法ならびに成績〕
1 ) 家兎副腎切半標本の糖質膜透過の特性
体重2.5kg前後の雄性白兎の副腎を取り出し、巾の狭い方の面で中央で切半した標本を使用した。
まず、 ACTH を添加しない場合のトarabinose-1-C14 、 sucrose- U-C 14 、 water-H3の各 space につき
時間的変化を調べた。いずれの space も 60分以上の incubationではプラートに達し、 l-arabinose
space は細胞間隙を表わす sucrose space に接近しており、 incubation の時間を延長しでもこの傾
向は変らず筋組織の場合と同様、糖質の膜透過を阻止する機構が細胞膜に存在することを認めた。
そこで、 l-arabinose , 小xylose ， トxylose ， d-arabinose を使って各々の膜透過に対する β1-24
A C T H (8x 10-3 mg/m.e)の効果を調べた。糖のC 1. 2 ・ 3. の立体構造がd甲 glucose アナローグである
l-arabinose および d-xylose の space に対して、 ACTH はそれぞれ 22.5% から 26.9% (p < 
0.02) 、 24.2% から 28.7% (p <0.001) と有意の増大効果を示した。しかし、 d-glucose アナローグ
でない d-arabinose および、 l-xylose の space には全く増大効果を示さなかった。以上より、副腎に
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対する ACTH の作用には立体特異性の面でも、筋組織に対するインスリンの作用と類似した特徴が
あることが示された。また、 ACTH の代りに cyclicAMP (1.5 x 10-3 M) の添加により、ACTH に極
めて類似した効果を得た。
2 ) ラット健常横隔膜の糖質膜透過、およびグリコーゲン生成に対する insulin-dextran と native
insulinの効果の比較
体重100~120gのウイスター系雄性ラットを使用し、 16~20時間絶食後、 Kipnis の方法により“ラ
ット健常横隔膜"標本を作成し使用した。
分子量40.000のデキストランを cyanogen bromide で活性化し、牛インスリンと共有結合させた
insulin-dextran (10mU/mQ) を使用し、横隔膜での l-arabinose-1- C 14 の膜透過と、d-glucose-U-C14 
のグリコーゲンへの incorporation について native insulin (10mU/mQ) と効果を比較検討した。
l-arabinose space に対して native insulin は28.2% から 34.9% (p <0.001) 、 insulin田 dextran は28
.7% から 33.4% (p <0.02) と促進効果を示した。グリコーゲン生成では、 native insulinは535(cpm
glycogen/100mg tissue，以下同じ)から 5064 (p < 0 .001) 、 insulin-dextran は535 から 4440 (p く O.
001)と促進効果を示した。このように、細胞内に入り得ない insulin-dextran は、同濃度の native
insulin に比し糖質膜透過およびグリコーゲン生成に対する作用の型式は全く類似していることが示
された O このことは、インスリンが直接細胞内に入ることなく、糖質膜透過のみならず細胞内代謝
系にも影響を及ぼすことを示しており、インスリンの作用が何らかの transmitter を介して発揮さ
れることが示唆される。
3 ) ラット健常横隔膜の糖質膜透過に対する cyclic AMP，および、 dibutyryl cyclic AMP (以下D
BA と略す)の効果。
種々のペプチドホルモンがcyclic AMP を second messenger として作用を発揮することが知ら
れている為、ペプチドホルモンの一つであるインスリンの場合にも cyclic AMP がtransmitter とな
り得るか検討した。その結果、 cyclic AMP (1.5 x 10-3 M) 、 DBA(1.0 x 10-3 M) 共に横隔膜の糖
質膜透過に対しインスリン様の効果を認めることが出来なかった。この成績より、 cyclic AMP が
インスリンの transmitter となり得ないことが示された。
〔総括〕
1 ) 副腎においても、筋組織と同様糖質の膜透過を阻止する機構が作働しており、 ACTH の添加に
よって、 d-glucose のアナローグである糖のみ膜透過の促進効果を受けることが認められた。更に、
cyclic AMP が副腎における糖質の膜透過に対し、 ACTH の効果を再現することより、この面でも
second messenger として働いていることが考えられる。
2 ) ラット健常横隔膜に対する insulin-dextran と native insulin の実験成績より、筋組織における
インスリンの作用も何らかの transmitter を介して発揮されることが示唆された。又、インスリン作
用の transmitter として cyclic AMP が作働する可能性は否定された。
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論文の審査結果の要旨
副腎組織においても、筋組織と同様、糖の流入を阻止する mechanism の存在を明らかにし、また、
ACTH (synthetic β1-24ACTH) が副腎組織の糖質膜透過を、筋組織における insulin の場合と同様の
立体化学的特異性をもって促進することを証明した。か冶る ACTHの効果は、副腎の栄養に関する現
象で adrenoco rticotrophic というこのホルモンの性質の一面を明らかにしたものである。更に、この
場合に cyclic AMP がACTH の chemical transmitter として作用することを示唆した。一方、 insulin
-dextran complex を用いた実験より、 insulin作用にも chemical transmitter の介在することを示し
た。更に、少なくとも筋の糖質膜透過において cyclic AMP が insulin の chemical tranmitter として
作用する可能性についても否定的な成績が得られている。
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